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麻酔下の Spragu e－Da wley 系 ラ ッ ト を用い て 腎ク リ ア ラ ン ス お よ び微小穿刺実験 を行い ， エ ン ド
セ リ ン ー1くe ndothelin．1 ， ETJ の 腎血行動態 お よ び 尿細管糸球体 フ ィ ー ド バ ッ ク くtubuloglo m e r ula r
fe edba ck， T G FJ 機構に 及 ぼす 影響 を検討 した ． E Tの 100pm ol1100g 体重ノhr 静脈内投与 で は ， 平均
血圧 くm e a nblo od pre s su re t M B PJ は 上昇 し なか っ たが ， 腎血管抵抗 くr en al v a s c ula r resista n c e，
R V RI は40％増加 し， 腎血祭流量くre nalpla s m aflo w， R P Fl は27％減少傾向 を示 した ． 糸球体濾過値
くglo me ru1arfiltr atio n rate ， G F Rl， 濾過率くfiltr atio nfra ctio n， FFJ， 尿量 くu rin e v olu m e， U VJ， 尿
中ナ トリ ウ ム 排 泄量くu rin a ry e x c r etio n of s odium ， UN8Vン は い ず れ も 変化 しな か っ た ． 200pm olノ
100g 体重ノhr の 投与量 で は M B P は114 士 1 から140 士5m mHg 什2 3％1， R V Rは19．9 士1．1か ら4 7．7
士3．9m mHg． minlmllg 腎重 量 t＋140％ン， F F は0■31 から0．41へ そ れ ぞ れ増加 した ． G F R， R P Fは そ
れ ぞ れ前値の37， 52％減少 し ， U Vお よ び UNaV は それぞ れ1．9， 5．9倍 に 増加 した ． T G F機構の 反 応度
は ， へ ン レ 係蹄 を リ ン ゲ ル 液 で 順 行性 に 0 お よ び 40nl min で 濯流 し た 時 の 近位尿細管起始部流量
くe a rly pr o xim al flo w r ate ． E P F Rlの変化度か ら評価 した ． 係蹄潜流速度 が 0 お よ び 40nllmin の 時の
E P F R は， 低用量の E T投与前 で は それ ぞれ28－0士 1．1， 17．0 士1．2nllmin， 投与中2 3．4 士1．2， 11．5士
1．1nlJmin ， 投与終 了後28．1 士1．9， 17．6 士1．6nlノmin で あ っ た ． 高用 量の E Tで は両港流速度 に お い て
E P F R は よ り低下 し ， 投与前27■4士1■9， 15－4 士1 ．1nl min ， 投与中19．0 士1．5， 7．6士1 ．1nl min ， 投与
終 了後20．3士1 ．8， 9－9 士l－1nllmin で あっ た 一 係蹄非潜流時の EP F Rは E T に よ り低下し たが
， 係蹄
清流速度の 増加 に よ る E P F Rの 低下度は E Tに よ り変化 し なか っ た ． 高用 量の E Tに つ い て
， 係蹄濯
流速度 を増加さ せ た と き の ス ト ッ プ フ ロ ー 圧くstopflo w pre ss u r e， S F Plの 変化 を測定し ， T G F機構の
反応性 を検討 した ． S F Pの 最大反応 ， S F P反 応曲線 の 指数関数定数 ， お よ び変曲点は E T投与前 が そ
れ ぞれ 9．Om mHg， －0．22， 17．5nlノmin
，
投与中10．8m mHg ， M O．20， 16．2nl min ， 投与中止後 10．5
m mHg，
－ 0．22， 17．1nllminと い ずれ の パ ラメ ー タ も E Tに よ り変化 しな か っ た ． 以 上 よ り ， E T は腎
血管収縮 に 加 え て ， 昇圧量 で は ナ ト リ ウム 利尿 をも た ら す ． E T は糸球体の 前後 に 位置す る血管 をと も
に 収縮さ せ る が ， 輸出細動脈 をよ り 強く収縮 させ る ． T G F機構の 反応性 は商用 量 の E Tに よ っ て も変化
し ない ．
Key w o rds endothelin， micropun ctur e， Single nephro n glo m erular
filtr atio n r ate， tubuloglom erularfeed ba ck， rat
Abbr eviatio n s 二AK ， pOtaSSiu m c o n c e ntr atio n in arterial plas m a，ニ AN a， S Odiu m
COn Ce ntratio nin arterial plas m aニ A N P， atrial natriu retic poly peptideニ Ap F， pOlyfru ctos a n
C OnCe ntratio n in a rterial plas m aニ E P F R， e arly pr oxim al flo w ratei E T， e ndothelin－1ニ
FEN a， fr a ctio n ale x c retio n of s odium 芸 F F， filtr atio nfr a ctio nニ G F R， glo m erularfiltratio n
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エ ン ドセ リ ン は ， ブ タ大動脈内皮細胞の培養上清か
ら 分離
，
精製 さ れ た 強力 な 血管収縮 ペ プ チ ド で あ
り
1－
， 特 に 腎血 管 に 対し 強心l血 管収縮作用 を有 す る
2－
．
ま た ， オ ー トラ ジオ グラ フ イ ー 解析 に よ り ， 腎髄質お
よ び 糸球体 に エ ン ドセ リ ン 結 合部位 が 証明 さ れ て お
り
3－
， 同 ペ プ チ ドが ， 腎血行動態 の調節 に 関与 す る 可
能性が考え られ る ． 血管収縮以外 に も ， 単離傍糸球体
装置 に お ける レ ニ ン 分泌 を細胞外 カ ル シ ウ ム イ オ ン の
存在下 で 抑制 す る こ と4I， 副腎皮質球状帯 に 結合 し ．
ア ル ド ス テ ロ ン 分泌 を促進す る こ と引 が 報告 さ れ ， エ
ン ド セ リ ン が体 液量 の調節 に 重 要な 役割 を果た して い
る 可能性が あ る ．
尿細 管糸球体 フ ィ ー ド バ ッ ク くtubuloglom e r ula r
feedba ck ， T G FJ 機構は ， 個々 の ネ フ ロ ン に お い て へ
ン レ 係蹄 の流量 に 応 じて 糸球体濾過 を調節す る 腎固有
の機構で あ る 帥 8－． 係蹄 へ の 流量が 増大す る と ， 輸入 紙
動脈 の 緊張 が 高 ま り ． 糸球 体 濾過 値 くglo m erula r
filtr atio n rate ． G F Rl が 減少 す る と さ れ て い る ．
T G F系の シ グ ナ ル と して は ， へ ン レ係蹄 上 行脚か ら
遠位尿細管 へ の移行部 に 位置す る緻密斑部位 に お ける
濃度依存性 の NaCl転送量 と す る 考 え が 有力 で あ
る 乃剖 ． こ のTGF機構 は ， 体液量が 減少す る と その 反 応
性は冗進 し ， 逆 に体液量 が増加 す る と 反応性 は低下
し
1 0IllI
， 個体 の容量調節 に働 く こ と が 示 唆さ れ て い る ．
エ ン ド セ リ ン の 腎作 用 と し て ， 腎血 流量 くr en al
blo od flo w ， RB Fl， G F Rの低下が明ら か に さ れ て い
る12ト 川． 尿量 ， 尿中ナ トリ ウ ム 排泄量 に つ い て は 減少
す る との 報告もあるが 12卜 川， G F R を低下 さ せ な い 投
与量 で はナ トリ ウ ム 利 尿 を生ず る
15l
， あ る い は G F R
の低下 に も か か わ ら ず尿量 は増加す る 岬 との 報告 もあ
り ， 見解が 一 致 して い な い ． 腎 の微小循環動態 に 対す
る作用 に 関 し ても 一 定の結論 は得 ら れ て お ら ず
15ト 1乃
，
と く に 糸球体濾過 の 調節 に 中 心 的 な 役割 を演ず る
TGF 機構 へ の 影響 は ま っ たく 不 明で ある ． 本研 究で
は ， エ ン ド セ リ ン の 腎循環 へ の 作用 ， T G F機構 に 対




． 実験動物お よ ぴ そ の 手 術法
標準飼料くNa． 0．10m Eqlg iK， 0．24m Eqlg を 含
むH 日本 チ ャ ー ル ズ リ バ ー ， 厚木いこ て飼育 し た体重
230か ら300g の 敵性Spr agu e－ Da wley 系ラ ッ ト15匹 を
用 い た ． イ ナ ク チ ン くByk－Gulde n， Ko n stan z． F R GI
llOm glkg 体重 の 腹腔内投与に て麻酔 し， 実験中は必
要に 応 じて経静脈的 に 適宜追加投与 し た ． 麻酔直後よ
り 自動温度調節器付 き手術台 に ラ ッ ト を 固定 し ， 直腸
温を37．5
0
Cに 保 っ た ． 気管切開部 に 挿管後 ， 右外頸静
脈に ポ リ エ チ レ ン カ テ ー テ ル P E－10くClay A da m s，
Par sip pa ny ， U ．S．A ．J を 2本挿入 した ．
一 方は ポリ フ
ラク トサ ン く工n ute st， La e v o s a n， Lin z， Au striaJを
20％ に 溶解 し た0．9％食塩水 ， も う 一 方 は 合成 エ ン ド
セ リ ン ー1くべ プ チ ド研究所 ， 大 阪1 を溶解 し た0．9％食
塩水 の持続注入 に 使用 し た ． エ ン ドセ リ ン は ， 後述の
ス ケ ジ ュ ー ル に した が い 一 定時間注入 し た ． ポリ フラ
ク トサ ン あ る い は エ ン ド セ リ ン 注入用 カ テ ー テル から
の 注入 速度は い ずれ も 0．22 5mlノbrハ00g 体 重の 一 定
速度と した ． 右大腿 動脈 に は血 圧測定 と採血 を行うた
めの カ テ ー テ ル くP E－50I を挿入 し た ． 血 圧は電気血圧
計 M P－4く日 本光電 ， 束京1 に て 測定 し ， 平均 血圧
くm e an blood pre ss u r e， M B Pl で示 し た ． 左側腹部切
開 に て露出し た左腎 を腎周囲の脂肪組織よ り遊離し，
プ ラ ス チ ッ ク製 腎カ ッ プ の 中に 小 さな 綿球 を入 れ て固
定 し， 尿管 内 へ 採尿 用 カ テ ー テ ル くP E－ 川 を 挿入 し
た 岬 ． 腎の 表面 に は37．5
0
Cに 加温 した流動 パ ラ フ ィ ン
を滴 下 した ． ま た カ テ ー テ ル くP E－50いこ25 G針 を連結
し ， そ の 先端 を腎静脈起始部 に 穿刺 ， 留置 し， こ れよ
り 適宜腎静脈血 を採取 した ．
工工
． 腎 クリ ア ラ ン ス 法
手術操作完了 1時間後 よ り腎ク リ ア ラ ン ス 法お よ び
こ れ と並 行 し て 腎微小穿刺実験 を行 っ た ． エ ン ドセ リ
ン を100 ま た は200pm ollhrl100g 体重の 注入 量 と なる
よう に0．9％食塩水 に 溶解 し ， 実験開始後9 0分か ら上
記 の 注入速度 で90分間持続注入 し た ． エ ン ドセ リ ン投
与の 前90分間お よ び後6 0分間は0．9％食塩水 の み を投
与 し ， 対照期と した ． 30分毎 に 動脈血 ， 腎静脈血 およ
び 尿 を採取 し ， 尿量くurin e v olu m e， U VJ， 動脈血 お よ
び 尿 の ナ ト リ ウ ム 濃 度 くs odiu m c o n c e ntratio nin
a rte rial pla s m a a nd u rin e， AN8 a nd UNJ お よ びカリ
ウ ム 濃 度 くpota s siu m c o n c entration in a rterial
pla s m a a nd u rin e， AK a nd UKl， 動脈血 衆 ， 腎静脈血
襲 お よ び 尿 の ポ リ フ ラ ク トサ ン 濃度 くpolyfr u cto sa n
r atei Ht he m ato c ritニ Kf， glo m er ular c apilla ry ultr afiltratio n c o effic e ntニ K W，
kidney
weight三 M B P， m e a nblood pr ess ur eニ PG C， glo m er ular c apilla ry hydra ulic pre ssu r ei R
B F，
r e n al blood flo wニ R P F， r e n al plasm aflo wi R V R， r e n al v a sc ular resista n c eニ S
F P， StOp
flo w pre ssure三SN G F R， Single n ephr o nglom e rularfiltr atio n ratei T G F， tubuloglo
m erular
エ ン ドセ リ ン の T G F， 腎循環に 対 す る影響
c onc e ntratio n in a rte rial plasm a ， re n al v ein
plas m a， a nd u rin e， Ap F， Vp Fa nd Up FJ， 動脈血 ヘ マ
トク リ ッ ト偉くhem ato c rit， HO を測定 した ． さ ら に
これ よ り 以下 の式 に し た が い ， G F R， 腎 血 紫流量
くr en al pla s m aflo w ， R P Fン， 濾 過 率 tfiltratio n
fra ctio n， F Fl， 腎血 管抵抗 くren al v a s c ula r re sista ．
n ce， R V Rl， 尿 中ナ ト リ ウ ム お よ び カ リ ウ ム 排 泄量
くurina ry ex c retio n ofs odiu m a nd potassiu m ， UN aV
and UKVI， ナ ト リ ウ ム お よ び カ リ ウ ム 排 泄 分画
tfra ctio n al ex c r etio n of sodiu m a nd pota s siu m ，
FENa a nd F EKJ を算出 し ， 腎重量 くkidn ey w eight，
K Wlあた り で 示 した ．
G F RくmllminlgK Wlニ
UpFくm gJdlトAp Fくm gノdlJ－1． U VくJLllminノgK Wl．10－ 3
RP FくmllminlgKWlニ
ApF．くAp F－Vp Fくm gldlJ トl． G F R
F F二 G F R． R P F．1
R V Rくm mHg． minノmlノgK Wlニ M B Pくm mHgJ． R B F．1
UNN くnEqノminlg K Wlこ UN aくm Eq11J． U V
UKVくnEqノminlgK Wlニ UKくm EqJIJ．U V
F EN aく％1ニ UN 8．AN 8くm Eq11rl． ApF． UpF
－ 1．1 00






上 記のク リ ア ラ ン ス 測定 は ， エ ン ドセ リ ン 投与前お
よ び投与中 はそ れ ぞれ 3 回ずつ ， 投与中止後 は 2 回 を
連続して 行 っ た ■ 投与前値 は 3 回 の平均値 で 示 し， エ
ン ドセ リ ン 投与 中お よ び 中止 後 の 全腎機能 と比 較 し
た．
血 襲 お よび 尿の ポ リ フ ラ ク ト サ ン 濃 度 は ア ン ト ロ
ン法19，に よ り， Na ， K 濃度 は 炎光光度計 M odel－775
く日立， 束京I を用 い て ， Cl 濃度は ク ロ ライ ド メ ー タ
C L－6く平 乳 東京いこ よ る電量 滴定法に よ り， い ずれ も
各サ ン プ ル に つ き 2 回ずつ 測定 した ．
m ． 静脈 内に 投与 L たエ ン ドセ リ ン の T G Fに 対す
る 効果
1 ． 近位尿細管起始部流 量 くe a rly pr o xim al flow
r ate ， E P F RJ の 測定
近位尿細管 に 穿刺 した ピ ペ ッ トよ り ， 微量 の 0． 1％
F D 8t C Keysto n e Gre e nくKeystone ． C hic ago ，
U－S．A．I 溶液を注入 し， そ の 流れ を観察す る こ と に よ
り， 同 一 ネ フ ロ ン に 属 す る近位尿細管終末部お よ び遠
feedba ckニ UK， pOtaSSiu m c on c e ntr ation in
UN a， S Odiu m c o n c entr atio nin u rine三 UN 8V，
CO n C e ntr atio nin u rinei U V， u rin e v olu m e三
plas m a
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位尿 細管起始部 を識別し た ． つ い で ， 近位尿細管終末
部に 先端の 外径が 10旬 11メ m の 微小湾流用 の ピ ペ ッ
ト を 穿刺 し ， 微 量 注入 ポ ン プ くK． Effe nbe rger ，
P hysiolog yIn stitute， M u nich
，
F R Gンを用 い て ， へ ン
レ係蹄 を リ ン ゲ ル 液 に より ， 0 ま たは 40nlノmin の 速
度 で微小 濯流 した ． ．濯流開始後ある い は湾流速度変更
後 よ り少な く と も 3分間待機 し ， 同 一 ネ フ ロ ン の近位
尿細管の 穿刺 し うる 最も近位部で 2分間尿細管液 を採
取 した － こ の 部位 に お け る流量 くEP F Rニ nllminJ は ，
単 一 ネ フ ロ ン 糸球体濾過値くsingle nephr o nglo m er u－
1a rfiltr atio n r ate
，
S N G F Ri nl m 叫 に ほ ぼ 等 し
い 却，
■ 採取用 ピペ ッ ト に は， ズ ダン プ ラ ッ ク に て 染色
した ミ ネ ラ ル オ イ ル を満 た した 先端 の外径 が 1 0■ － 12
〆 m の も の を用 い た ． 尿細管内液 の容量は内径が 一 定
の ガ ラ ス 毛 細管 くM icr o caps ， Dr u m mo nd Scie ntific
Co ． ， Br o o m all， U ．S ．A ．1 を利用 し て測定 した ． な お ，
近位尿細管の近位部 と終末部と の間の 尿細管腔内 に は
融点440C のパ ラ フ ィ ン を パ ラ フ ィ ン 微小 注 入 装置 く田
畑繁之 ， 金沢大学医学部工作 鮒 に よ り 注入 し ， 潜流
液 の 逆流 を防止 し た ． へ ン レ 係 蹄微小 濯流時 の
E P F Rの 変化 に 対 す る エ ン ドセ リ ン の 効果 を ， エ ン ド
セ リ ン 注入 前， お よ び注入 中止後と比較 した ．
2 一 ス ト ッ プ フ ロ ー 圧 くstop flow pre ss u r e， S F PI
の測定
別に 6 匹 の ラ ッ ト を用 い て ， 糸球体毛細血管静水圧
くglo m e rula r c apillary hydr aulic pres s u re， PG CJ の指
標 で あ る ， 近 位 尿細管 に お け る SF P を測定 し ，
T G Fの 反応度 を検討 した ． E P F R実験 と同様に して ，
近位お よ び遠位尿細管を識別 した ． 近位尿細管起始部
に
， 内部に 1 M NaCl溶液 を満た した 先端径 5 FL m の
圧 測定用 ピ ペ ッ ト を 刺入 し ， mic ropre ss u r e syste m
M odel－900くW－P In stru m e nts Inc． ， Ne w Ha v e n，
U．S－A．ンを用 い ， こ の 部位 で の S F Pを連続的に 記録 し
た ． 圧 測定用 ピペ ッ ト刺入 部 に つ づく 近位尿細管内膳
をパ ラ フ ィ ン く融点44
0
CJ 注入 に よ り閉塞 し， 尿細管液
の 流れ を完全に 遮断した ． S F Pの 測定値 が安定 した
の ち ， 近位 尿細管終末部 より へ ン レ 係蹄 をリ ン ゲ ル 液
で ， 0 ， 10， 1 5， 20， 30お よ び 40nlノmin の 各速度 で
2分間以 上 潜流し ， SFP の 変化を記録 した ． さ ら に ，
T G F機構 の 反 応特性 を定 量 的 に 評価 す る た め ，
Briggs ら
21一の 方法に よ り以 下の バ ラ メ ー タ を 算 出 し
u rineニ UKV， u rin ary ex cretio n of pota ssiu mニ
urin ary e x cretio n ofs odiu m三Up F，pOlyfru ctos a n
Vp F， pOlyfru cto sa n c o n ce ntr ation in re n al v ein
84 伊
た ． す なわ ち ， へ ン レ係蹄濯流速度くV L PI を横軸 に と
り ， S F Pを縦軸 に プ ロ ッ ト す る と ， 逆S 字状 の 曲線 が
描かれ ， こ れ は 次の 式 で 示 さ れ る ．
AS F Pニ A S F PmJ く1＋ e
kくV 1 2 － V LJ
l
こ こ で ， AS F P は各港流速度 に お け る S F P の減少
度 ， A S F Pm a xは S F P の最大反応 ， k は指数関数係
数 ． Vlノ2は最大反応の50％ の反 応が 得 られ る係蹄湾流
速度を そ れ ぞれ あ ら わ し て い る ． 各濯流速度 に お ける
SF Pの測定値 か ら最小 二 乗法 に よ り k お よ び V 王1 2を
計算 した ． へ ン レ 係蹄微小 潜流時の S F P の変化 に 対
す る エ ン ド セ リ ン の 効果を ， エ ン ド セ リ ン 注入 前 ， お
よ び注入 中止 後 と比較 した ．


























































E T 2 00pm o肘00gノ叶 i． v
N ． 実験デ ー タ の 推計処理
成績 は平均値 士標準誤差 で 示 した ． 得ら れ たデ ー タ
の 2群間の有意差判定 に は t 検定， 3群以 上 の 場合に
は分散分析後 に Scheffeの 多重比 較法 を用 い ， p値が
0．05未満の 場合 に 有意菱 あ りと 判定 した ．
成 績
工 ． 腎ク リ ア ラ ン ス の 成績く図 り
エ ン ド セ リ ン100お よ び 200pm olハ00g 体 重ノhr 投
与時の 全腎機能 の 成績 を図1 に 示 す ． グラ フ の横軸は
時間経過 を示 し， 左 か ら C はエ ン ド セ リ ン 投与前の 3
回 の 30分ク リ ア ラ ン ス の 平均値 ， El ， E2， E8 は エ ン ド
セ リ ン 投与中の ， P Cl， P C2 は投与中止後の 各30分毎































































Fig． 1． Whole kidn ey cle a r a n c edata befo r eくCl and du ring administr atio n of intr a v e n o u s e ndothelin－1
くE TJat a r ate of lOOo r200pm oIJlOOg B Wノhr fo r90min くE．， E2， E31， a nd after c e ss ation of infu sio n
くP Cl， P Ca． C， C O ntr Ol pe riodニ El， E2， a nd E，， thr e e s u c c e siv e pe riods of endothelin infu sion e a ch
la sting 3 0min utesニ P C． a nd P C2， tW O Su C C e Siv e30－ min ute pe riods after c e s satio n of infu sio n． Data
a re e xpr e ss ed a s m e a n s士S E M．
．
， pく0．05c o mpared with c ontroI valu es by o n e－ W ay A N O V A
follo w ed by Scheffe
，
s m ultiple c om pa ris on． M B P， m e a nblo od pr e ss u re三 R V R， r e n al v a s c ular
r e sista n c ei R P F， r e n al pla s m aflo wニ G F R， glo m er ula rfiltratio n r atei F F， filtr atio n fr a ctio nニ UV，
u rin e v olu m eニ UNN， u rin a ry e x c r etio n of s odiu mニ F EN 8， fr a ctio n al e x c r etio n of s odiu mニ UKV，
u rin a ry e x c retio n of pota s siu m三F EK， fr a ctio n al e x cr etio n of pota ssiu mi K W， kidn ey w eight．
エ ン ド セ リ ン の T G F
， 腎循環 に 対 す る影響
の値 を時間 を お っ て 示 す ． エ ン ド セ リ ン 100pm olノ
100g 体重ノ址 投与時 に は ， M B Pは投与前1 23士 2 か
ら投与中 El 期に は1 24 士 2， E2期 に は121 士 3， E3 期
に は115 士 4m mHg と 有意な変化 を示 さず ， 注入 中止
後は PCl期 に は 111士 4 m mHg と不変 で あ っ た が ，
P C2期 に は 110士 4 m mHg と 投与前 よ り 低下 し た ，




gK Wと 投与前借 の 20．6 士
0．76m m Hg
． minlmllgK W に 比 し4 0％ 上 昇 し た ．
RP F はエ ン ドセ リ ン に よ り前値の3．15 士0．11か ら E2
期に最小の 2．29 士0．15mlノminlgK Wく－ 27％ン へ ， 減
少傾向を 示 し た ． G F R は変化 せ ず ， 前 値 は0．9 4 士
0．02， E2期 で は 0．82士0．05mlノminlgK W で あっ た ．
F F も変化 なく ， 前値 は0，30士0．01， E2期で は0．36士
0．01 であっ た ．
エ ン ドセ リ ン 20 0pm ol1100g 体重Ihr 投与時 に は ，
M fiP は投与開始数分後 か ら20 ない し30分間上昇 を続
けた後ほ ぼ 一 定の 値 を維持 した ． 各期 の 平均値 は ， 前
借の114士 1 か ら El 期 に は133士 4 ， E2 期 に は140 士
5
，
E，期 に は 136 士 5m mHg とい ず れ も 有意 に 上 昇
し ， その変化率 は E2期 に 最大で ， 23％で あ っ た ． 注入
中止後は ， P Cl期 には1 16 士 4， PC2期 に は 1 10 士 4
m mHg と速や か に前借 へ 復 した ． 腎血 行動態 は明 ら
かに 変化し ， R V R は前借の 19．9士1．1 か ら E3期 に 最
大値 47．7士3．9m mHg． minノmlノgK W へ と140％上 昇
した ． R P F， G F Rも持続注入中は漸次減少 し， それ ぞ
れ前借の3．18士0．21 から E3期 に 1．54士0．1 6mlノminノ
gE W 卜 52％1， 0．96 士0． 4 から E3期 に 0．60 士0．0 5
mlJminノgK W卜 37％1と明 らか に 減 少 した ． F Fは前
値の0．31士0．01か ら E2期に は0．41士0．01， E3 期 に は
0．40 士0． 2く＋29％J と 上 昇し た ． P Cl期 に ， R P F が
2．13士0．10mlノminlgKW と投与前値 よ り低 い の に 対
して， G F R は0．80士0．03ml minノgK W と前傾 に復帰
した ． 実体顕微鏡 に よ る 腎表層の ネ フ ロ ン の 観 察 で
は， 200pm ol1100g 体重Ihr の エ ン ドセ リ ン 注入 を 開
始する と ， 数分の う ち に 尿細管内腱は狭小 と な り ， 注
入中止 後は速 や か に 回復 し た ． 肉眼的 に も こ れ に 対応
して腎の 大き さ に 変化 が認 め られ ， 注入 後明 ら か に 縮
小し， 中止後元 の 大 き さ へ 復帰す る の が 確認 さ れ た ．




F ENa ， UKV， F EK の 変化 を示 した ． 1 00pm ol1100g 体
重几r の エ ン ドセ リ ン 投与で は ， い ずれ の パ ラメ ー タ
にも有意な変化 はみ られ なか っ た ． た だ し
，
U V は投
与前値の4．5士 0 ．4 か ら E2 期 に 3．1士 0 ． 3JLlノminl
gK W へ と減少す る傾向， UN aV ， UKV ， F EN8， F EE は
い ずれ も El期 に の み 一 過性に 増加 す る傾向 を示 した ．
845
200pm oll100g 体重ノhr 投与 で は ． U V は前値 の4 ．8
士0．7か ら E．期 に 9．0士1．4JLlノminlgK W と1．9倍 に 増
加 し た 後徐 々 に 減少 し ， E3 期 に は 前 値 に 復 し た ．
UN8V は前値 の 20士3nEqJ
I
minlgKW か ら， エ ン ド セ
リ ン注入 に よ り El期 に は46 士10， E2期 に は117 士45，
E，期に は62 士19nEqlminlgK W と最大5．9倍 へ 増加 し
た ． 中止 後 は t P Cl 期に は24 士 5， P C2期 に は19 士 6
nEqlminJ，gK W と前傾 へ 回復 した ． F EN8も UN 8V と ほ
ぼ 平行 し て変化 し ， 投与前0．15 士0． 2か ら El 期 に は
0．36士0．10， E2期 に は1．15士0 ．45， E3 期 に は0． 77士
0．30 と E2期 に 有意に 増加 し た ． UxV は前借 の4 28士
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Lo op pe rfu sio n r ateくnllminl
Fig． 2． Ea rly pro xim al flow rateくE P F RI m e a－
S u r ed du ring o rthogr ade perfu sio n of lo op of
He nle with Ringer
，
s s olutio n at r ate s of Oa nd
40 nllmin befo r eくCo ntr o1， du ring intr a v e n o us
administr atio n of e ndothelin －1 at a r ate oflOO
Or 200pm ol1100g B WJ
，
hrくE TlOOo r200ラ， a nd
after ce s s ation of infu sio n くPo st－ C O ntr Ol ．
Lin e s c on ne ct m e a su r e m e nts m ade in the
S a m e n ephro n． Points and v ertic al ba r s
r epr es e nt m e a n s士S E M． a， pく0．05c o mpa r ed
With c o r re spo nding v alu e s m e a s u r ed in the
C O ntr Ol pe riod where on e－ W ay A N O V A
follo w ed by Schef6
，
s m ultiple c o mparis on
W a S ap plied． b， pく0．05c o mpa r ed with values
at z e r olo op perfu sio n whe repair ed トtest w a s
ap plied．
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74nEqlminlgKW か ら El期 に は1．8倍 の 75 9士1 3 9，
E2期 に は701士98， E，期 に は 519士81nEqlminlgK W，
F EK は前値 の89 士15 か らE．期 に は151士27， E2期に は
178士24， Eユ期 に は162士15％ と ， い ずれ も エ ン ド セ リ
ン に よ っ て 増加す る傾向 を 示 し た ． Ht は 100pm ol1
100g 体重ノbr エ ン ドセ リ ン で は ， 投与前48．2士0．5％
か ら El
，
E2， E8期で は そ れ ぞ れ47． 7士0 ．7 ， 4 7． 1士
0 ．5
，
46．9士0．6％ ， P C．， P C2 期 で は それ ぞれ46． 8 士
0．6， 46．4 士0．7％と ， 次第 に 低 下す る傾向を示 した ．
200pm ol11 00g 体重Ihr の 投 与 で は ， Ht は 投 与前
47．5 士0．5％ か ら El， E2， E3 期 で は そ れ ぞ れ4 7． 5 士
0．7， 47．9士1．0， 48．8 士1 ．3％と次第 に 上 昇傾向 を示
し， 中止後 は P Cl， P C2期 に そ れ ぞ れ48．1 士1．2， 46．8
士1 ．2％ と前借 へ 回復 す る傾向を 示 した ．
II． 静脈内 に 授与し た エ ン ドセ リ ン の T G Fに 対 す
る 効果
1 ． 係蹄濯流時の E P F Rの 変化
図2 に エ ン ドセ リ ン投与前 ， 投与中， 投与中止後 に
お い て ， へ ン レ 係蹄の 漂流速度 を0 から 40nlJmin に
変化 させ た と きの E P F Rの 変化 を ネ フ ロ ン 毎 に 示 し
た ． 上段 に 示 した 100pm ol1100g 体重Ihr の エ ン ドセ
リ ン投与群 で は ， エ ン ド セ リ ン 投与前， 投与中お よ び
投与中止後 の い ずれ に お い て も ， 係蹄濯流速度増加 に
よ り す べ て の ネ フ ロ ン で E P F Rは減少 した ． へ ン レ
係蹄非濯流時 の E P F R およ び 40 nllmin 濯 流時 の
E P F R は， エ ン ドセ リ ン 投与 に よ り そ れ ぞれ 28．0 士
ET lOOpm oI1 00gIhr， i． v．
Control 誌 cS浩l
1．1 よ り 23．4 士1－2nlノmin ， 17．0士 1．2 よ り 11．5士1．1
nllmin と有意 に 減少 し， 中止後 それ ぞれ28．1 士1．9，
17．6 士1 ．6nlノmin と 前借 へ 回復 し た ．
下 段 に 示 し た 200pm ol1100g 体重Jhr 投与時に つ い
て も ， い ずれ の時期 に も係蹄濯流速度 を 0 か ら 40nlノ
min へ 増加 さ せ る と E P F R は有意に 減少 した ． 係蹄
非濯流時の E P F R は， エ ン ド セ リ ン 投与 に よ り27．4
士1－9 よ り 19．0 士1．5nlJmin と減少 し
，
投 与中止後も
20．3士1．8nlノmin と投 与前 に 比 し て 低値 であ っ た ．
40nllmin 潜流時の E P F Rも ， エ ン ド セ リ ン 投与 によ
り15．4 士1．1よ り 7．6士1．1nllmin と 減少 し ， 中止 後
は 9．9 士1．1nlノmin と そ の 回復 は不 十分で あっ た ．
図 3 はヘ ン レ 係蹄 の湾流速度 を 0 か ら 40 nllmin へ
増 し た と きの E PF Rの 変化度を 示 す ． エ ン ド セ リ ン
投与前 ， 投与中， 投与 中止後の EP F R の変化度は ，
100pm olハ00g 体 重ノhr 投与時 に は そ れ ぞ れ 11．9 士
1．4， 11 ．3 土1－0， 10．4士 1．4nl min ， 2 00pm ol1100g体
重ノhr 投与時 に は そ れ ぞ れ1 0．9士 0． 8， 11．5 士1．0，
10．4 士0．9nlノmin と い ずれ の 投与量で も エ ン ドセ リン
投与 に よ り変化 しな か っ た ．
さ ら に ， エ ン ド セ リ ン の T G Fに対 す る効果の時間
的推移 を明 確 に す る た め に ， 30分毎の ク リ ア ラ ン ス期
に 対応 させ て E P F R の変化 を検討 した ． エ ン ドセ リ
ン 100pm ol1100g 体重Ihr 投与 で は く図4 ， 左上掛 ，
係蹄非漂流時 の E P F R は
，
投与前の29．5 士0．8 から投
与中は E，期22．8 士1．9， E2期25．4 士1．8nllmin と減少
ET 200pm oI1 0 0glhr， i． v ．
Contr ol 品 よ冨誌．
Fig． 3． T he reduction of e arly proxim al flo w rate m eas ur ed when increa singthe
r ate of o rthogr ade lo op pe rfu sio n with Ringe r
，
s solutio nfr o mOto 40nllmin くA
E P F Ro－4由befo r eくCo ntr oIJ， du ring intr a v e n o u s administratio n of endothelin －1 at
a rate of lO Oo r200pm ol11 00g B WlhrくE T lOOo r2001， a nd afte r c es s atio n of
infu sio nくPo st－C O ntr OI ． Data a re e xpr e ss ed a s m e a n s士S E M．
エ ン ドセ リ ン の T G F， 腎循環に 対 す る 影響
傾向を示 し ， E3期で は21 ．5 士1－5nl min と 有意に 減少
した ． 投与中止 後 は P C工 期28．4 士2．7， PC2期 24 ．9 士
2．1nlノmin へ 回 復 し た ． 40nllmin 潜 流時 の EP F R
は ， 投与前の17．8 士1．2か ら ， E．期12． 7士1 ．5 ， E2 期





















E3期 11．1士 1 ．5nlノmin と 減少傾向 を 示
し ， 中止 後 は P C．期15．8士2．2， PC2期 16．3 士1 ．8nll
min と 回 復 した ． い ずれ の 時期 に も ， 濯流速度 を 0 か
ら 40nlノmin へ 増加さ せ る と E P F Rは有意 に 減少 し
E T 2 00pm oIIl O Oglhr， i．v ．
u u 山 山 山 山 0
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Loopperfu sion rateくnJImin1
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Lo op perfusion rateくnlIm叫
C EI E 2 E 3 P C I P C 2
Fig．4． Ea rly pr o xim al flo w rateくE P F Rl m e a s u r ed at a lo op flo w of Oo r40nll
min くup pe rpa n el a nd the reductio n of E P F R仏 E P F Ro．4d whe nin c re a singlo op
flow fro m Oto 40nlノmin Oo w erpa nel befo r eくCン， du ringくEl， E2， EJintr av e n o u s
ad ministr ation of e ndothelin ．1， at a rate Of lOOo r200pm ol 100g B Wlhr fo r
90min， a nd after c e s satio n of infu sio nくP Cl， PCJ． A bbre viatio n sくC， E．， E2， Eゎ
P Cl， a nd PC21 a r ethe s a m e a sin Fig． 1． Data a r e e xpr es sed a s m e a n s士S E M．
a， pく0■05， COm pa r ed with c o rT e SpO nd ing v alu e s m e a s u r ed in the c o ntr ol period
Whe r e o n e－ W ay A NO V A follo w ed by Scheffe
，
s m ultiple c o mpa ris o n w a s
ap plied． b， pく0．05， C O mpa red with v alu es at z er olo op perfu sio n whe repair ed





























L00P Perfusion rateくnVm 叫
ET20 0 Po sトC O ntrOl
Fig． 5． Stop flo w pre s su re respo n s e sto v a rying lo op perfu sio n r ate befo re
くContro1， du ringintra v e n o u sinfu sio n of endothelin －1 at a rate of 200pm oIJl OOg
B Wlhr くE T 200J， a nd afte r c e ss atio n of infusio n くPost－ C O ntr Oり． Data are
e xpr e s sed a s m e a n s士S E M－ b， pく0．05 com pa red with v alu e s at z er olo op
perfu sio n where o n e－ W ay A N O V A follo w ed by Scheffe
，
s m ultiple c o mpariso n
W a S ap plied．
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た ．
エ ン ドセ リ ン 200pm oIJlOOg 体重Ihr 投 与時 に は
く図4 ， 右上段ナ， 係蹄非濯流時 の E PFR は， 投与前 の
26．0 士1．3か ら E．期18．8 士1．5， E2期19．4士 3．1， E3期
18．2 士2．1nllmin と減少傾向 を 示 し ， 中止 後 P Cl期
15．3 士2．0， PC2期 20．3士1．3nllmin へ 徐 々 に 回 復 し
た ． 40nllmin 濯流時 の E P F R は， 投与前14 ．9 士1．1 か
ら El 期で は7．7 士2．1nlJlmin と 減少傾向 を示 し ， E2期
と E3期で は そ れ ぞ れ8．1 士1．4， 6．4 士2．7nllmin と 有
意 に 減少し ， 投与中止後 P C．期6．8 士1．4 ， P C2期10．7
士1 ．4nllmin と ， 100pm ol1100g 体重Ihr 投与時 に 比
べ 遅れ て 回復 した ． 全て の 時期 を通 じ て係蹄濯流速度
の 増加 に よ り 有意 な E P F R の減少が み ら れ た ．
図 4 下段に は ， 係蹄濯流速度 を 0 よ り 40nlノmin に
上 げた 際の E P F R の減少度 ， A E P FRo－ 40の推移 を示
した ． エ ン ドセ リ ン 100p皿 Olハ00g 体重ノbr 投与時に
は ， ムEP F Ro一 朝 は投与前11．5 士0． 9か ら順 に El期10．3
士1．1， E2期13．3 士1．5， E3期10．4 士1．7， P Cl期1 2．4 士
0． 8， PC2期．9．1 士1．6nllmin と 変 化 し な か っ た ．
200pm olハ00g 体重ルr 投与時に も ， 投与前10．9 士1．1
か ら順 に ， E．期10．8 士1． 3． E2 期1 1．2 士2． 0， E3 期
12．0士 1．8， P Cl期8．8 士2．5， P C2期9．5 士0． 8nlmin と
や は り A E P F Ro－ 40の変化 は な か っ た ．
2 ． 係蹄濯流時の S F Pの 変化
ヘ ン レ 係蹄清流速度 を 0 ， 10， 1 5， 20， 3 0， 40nlノ
min と 変化さ せ ， 近位尿細管起始部 で 測定 し た S FP
を表 1 に ， そ の変化度 を図5 に 示 す ． エ ン ドセ リ ン 投
与前 ， 投与 中， 投与 中止 後の い ずれ に お い ても ， 係蹄
濯流速度 の増加 に と も な い SF Pは逆 S字状曲線 に し
た が い 低下 した ． エ ン ドセ リ ン授与前 お よ び投与終了
後 で は 係蹄濯流速度 が 20nllmin 以上 で ， 投与中は
1 5nlノmin 以上 で係蹄非濯流時 に 比 べ て 有意 な S F Pの
低 下 が 観察さ れ た ． 係蹄非漂流時 の S F P は， エ ン ド
セ リ ン 投与に よ っ て18％減少 し ， 中止後は 前値 に 復し
た ． また ． エ ン ドセ リ ン 投与中は い ずれ の 濯流速度に
お い て も S F Pは投与前 よ り有意 に 小と な っ た ．
表 2 に ， S F P の減少曲線 の 反応特性 を 示 す パ ラ
メ ー タ を示 し た ． 係蹄非濯流時の S F PくS F PJ が ， エ
ン ド セ リ ン 投与 に よ り減少 し た が ， S F Pの 最大変化
度 S F P汀 柑此 ， 指数関数係数k ， 変曲点 V lノ 2， 変曲点にお
け る グ ラ フ の傾 き f
，
くV lノカ の い ずれ に つ い て も エ ンド
セ リ ン 投与に よ る変化は な か っ た ．
Table l． Stop flo w pr e ss u r eくS F Pl m e a s u r ed du ring the o rthogr ade lo op pe rfu sio n with
Ringe r
，
s s olutio n at r ate s of O， 10， 15， 2 0， 30， a nd 4 0nVmin befo r eくCo ntr oll， du ring くE TI，
a nd afterくPo sトc o ntr ollintr a v e n o u s ad ministr atio n of endothelin －1く200pm oVl OOgノhrl．
Lo op pe rfu sio n r ate くnlノminl
0 10 15 2 0 30 40
SFPぐm mHgI
Contr ol 40．4士0．9 39． 5士1．1 36．8士1． 1 3 4． 0 士1．3




E T 33．3 士0．3












Valu e s a r e m e a n s士S EM ． a ， pく0．05c o mpa red with c o rr e spo nding valu e s m e a su red in the
c o ntr oI period． b． pく0．05c o mpa red with v alu e s at z e r olo op perfu sio n． On e
－ W ay A N O V A
follo w ed by Scheff6
，
s m ultiple c o mpa riso n w a s ap plied．
Table2． Effe ct of intr a v e n o u s administration of endothelin－1くE Tl o nfe edba ck
C u r V epa r a m et r S．
S F Po S F Pm は k f
，
押 ％I 寸％
くm mHgI くm mHgI くnVminl
Co ntr ol 40．4士0．9 9．0 土0．7 － 0．2 2 士0．01
－ 0．52 士0． 6 17．5 士0．6
E T 33．3 士0．3
－
10．8 士0．9 － 0．2 0 士0．01
－ 0．52 士0． 6 16．2 士1．1
Po sトc o ntr ol 40．7 士1．0 10．5 士1．0 － 0．22 士0． 1 － 0．58 士0． 7 17．1 士1．1
V alu e s a r e m e a n s土 S E M． a， pく0．05c o mpa r ed with co ntr oI v alu e s． On e w ay
A N O V A follo w ed by Scheffe
，
s m ultiple c o mpa riso n w a s ap plied．
S F P。 ， the stop flo w pr e ss u r eくS FPl m e a su r ed in the abs e n c e of lo op flo wニ
SFPn A X ，the m a xim al respops e of S F Pニ k， the e xpo n enti alc u rv e c o n sta ntニ f
，
くV 瑚， the m a xim al slopeニ V ％， theflo w r ate at which the fe ed ba ck r e spo n seis
half－ m a Xim u m．
エ ン ドセ リ ン の T G F
， 腎循環 に 対 す る影響
考 察
エ ン ドセ リ ン の血 圧 に対す る作 用 に つ い て は ， 静脈
内1 回投与に よ り ， 初期 に 1分以内の 降圧 相 が あ り ，
続い て4 0な い し60分 に 及 ぶ 持続性 の昇圧 が み ら れ
る
1甜 均
． 1 回投与 で の 血 中半減期 は約 7分 と 短 い こ と
よ り
かJ
， 持続す る昇圧 は ， 受 容体と 結合 した エ ン ド セ
リンが き わ め て解離 し に く い た め持続性 に 作用 を発現
する こ と に よ る と推測さ れ て い る刀I． エ ン ド セ リ ン を
持続的に 静脈内 へ 投与 した 今回 の成績で は ， 100pm ol
ハ00g 体重ノbr の投与量 で は血 圧 に 影響 しな い こ と が
明らか に され た － ま た 200pm ol1100g 体重J
l
hr 投与に
より昇圧す るが ， 一 回 静注と は異 な り投与初期に 降圧
相の ない こ とが 判明 した ． エ ン ドセ リ ン 投与開始15 な
い し20分間で血圧 は徐 々 に上 昇 して 一 定値 に 達 し， 投
与を中止 す る と た だ ち に 下降 し始 め ， 約30分で 前借 に
復した ． エ ン ド セ リ ン は ， ブ タお よ び ラ ッ トの 肺 よ り
プ ロ ス タサ イ ク リ ン を ， ラ ッ トの腸間膜 よ り 内皮由来
血管弛緩因子 を遊離 させ 瑚 ， ラ ッ トの 心房筋 か ら の 心
房性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 ペ プ チ ド くatrial n atriu r etic
polypeptide， A N Pl の 分 泌 を刺 激 す るl 飢 312S1261
Sta sch ら26，は ， ラ ッ トに 0．3JL glkg 体重 く1 2pm ol1
100g 体重J の比較的少量 の エ ン ド セ リ ン を 一 回静注
し， 血中 ANP 濃度 は2．6倍 に ， A N P のセ カ ン ドメ ッ
セ ン ジ ャ ー で あ るサ イ ク リ ッ ク G M P は 4倍 に それ ぞ
れ増加す る こ と を示 し てい る ． エ ン ド セ リ ン 一 回投与
時の降圧 は ， 用 量依存的で 訂I， 総末輸血管抵抗 の 減少
を伴い2I 用， これ らの 血管弛緩物質 の関与が 示 唆 され て
いる ． 今回 の よ う に 少 量 を 持続的 に 投与 し た 場合 に
は， 投与初期の 血中 エ ン ド セ リ ン 濃度 の 上 昇が 小 さ
く ， した が っ て 降圧 国子 の 遊離が 少 な い た め ， 降圧 反
応が検出され な か っ た 可能性が考 え られ る ．
本実験 での 昇圧 相は持続投与後20分 で プ ラ ト ー に 達
し ， 中止 後速や か に 回復 す る パ タ ー ン を示 した ． これ
には
， 今回 の 投与量 で は エ ン ド セ リ ン の 血中濃度の 上
昇が小 さく ， か つ 投与20分前後で ほ ぼ 一 定と な る た め
血圧も ー 定と な る 可能性 が考 え られ る ． ま た ， 尿量 の
増加に よる体液量 の 減少 お よび エ ン ドセ リ ン に よ る降
圧物質の 遊離が ， 昇圧 に 抑制的 に作用 した可能性 も あ
る 一 さ ら に ， 培養血管平滑筋細胞に ， 1 0－9 M の エ ン ド
セ リ ン を60分間作用 さ せ ると ， エ ン ド セ リ ン受容体の
数が減少す る ね， と報告 され てお り
，
受容 体の脱 感作 も
関係して く る可能性も考 え られ る ．
エ ン ドセ リ ン の 全腎 に 対す る効果 と して は ， 非昇圧
畳の 100pm oIJ100g 体 重Ihr で も R V Rは4 0％増加
し， RP F は27％の 減少傾向を示 した ． こ の 成績 は ， エ
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ン ド セ リ ン に よ る 血 管収縮作用 が ， 他 の 報 告 と 同
様 咽 ， 全身血管床 に 比 し腎血管床 に よ り 強 く作 用 す
る こ と を示 して い る ． 200pm oll100g体重Ihr で は ， 昇
圧 率を上 回 る140％の R V Rの増加が見 られ ， G F R，
R P Fも そ れ ぞれ37％， 52％減少 した ． こ れ ら の 変化
は
，
血圧 の 変化と は異な り エ ン ド セ リ ン 投与中を通 じ
て徐 々 に 増強 した ． この こ と も ， エ ン ドセ リ ン に 対す
る 腎血管床と全身血 管床 の反応性 の 遠 い を 示 し て い
る ．
F F は 200pm olノ1 00g 体重ルr で は29％上 昇 し た ．
FF は， G F Rを規定 す る因子 で あ る PG Cま た は糸球体
毛細管限外濾過係数 くglom e r ula r c apilla ry ultr afilt－
r ation c o effic e nt， Kb の 上 昇 に よ り ， あ るい は 糸球
体細動脈 が輸出側優位に 緊張 した 場合に 上 昇す る ． こ
のう ち Er は ， エ ン ド セ リ ン に よ り不変な い しわ ずか
に 低下す る の で15ト 叩 ， F Fの 上 昇 に は関与 し な い と 考
え られ る ． ま た ， 今回 の成績 で ， 200pm olハ00g 体重ノ
br の エ ン ド セ リ ン 投 与 に よ り ， PGC の 指標 で あ る
S F P は低下 して お り ， PG Cの 関与 も考 えら れ な い ． 本
実験で ， G F R， R PF の両者が低下す る こ と か ら 輸 入
紙動脈 ， 輸 出細動脈が と も に 収縮す る こ と は 明ら か で
あ り， か つ F Fの 上 昇す る こ と か ら ， 輸出細動脈 の 収
縮が よ り強い と考え ら れ る ． こ の成績 は ， 輸 入細動脈
優位の収縮 を示 す 単離糸球体 を用 い た成績凋，と 一 致 し
ない 一 こ の よ う な差異 を生ずる原因と して ， 生体 内に
お け る他の 血 管作動物質 を介す る影 響が 考え ら れ る ．
イ ヌ で エ ン ドセ リ ン の 持続静注に よ り血祭 レ ニ ン 惰性
の 上昇す る こ と12，13，， エ ン ド セ リ ン の 腎血 管収縮作用
が ア ン ジオ テ ン シ ンエI托抗薬 に よ り消失す る こ と加Iが
報告され て い る ． 循環血中の ア ン ジ オ テ ン シ ン H は輸
出細動脈 を収縮させ る こ とが知 られ て お り罰コ
，
本 実験
に み られ る 輸出細動脈の 強い 収縮 も ， エ ン ド セ リ ン に
よ り賦活さ れ た レ ニ ン ーア ン ジオ テ ン シ ン 系を 介す る
作用 に よ る 可能性 も考 え られ る ． ま た ， エ ン ド セ リ ン
に よ り分泌 を 刺激され る A N Pは ， 輸入 細動脈拡張作
用 を有す る
31Jの で
， 輸入 ， 輸出細動脈の 緊張の 羞 に 関
与 して い る 可能性 も ある ． エ ン ド セ リ ン 投与中止後 ．
R V R
，
G F Rの 回 復に 遅 れ て R P F
，
F F が回復 し た こ
と は， 輸入 細動脈の 抵抗が輸出細動脈の それ に 先行 し
て 減弱す る こ と を示 し ， こ れ も エ ン ドセ リ ン に よ る輸
出側優位 の 腎動脈収縮 パ タ ー ン を示 唆す る も の と考 え
られ る ． 腎表面 の 尿 細管の 実体顕微鏡下 の 観察 で も ，
エ ン ドセ リ ン 注 入 に より 狭小化 し た近 位尿細管 の 内陸
は
， 注入 中止 後数分の う ち に 拡張 を は じめ た ． こ れ は
ク リ ア ラ ン ス 実験 に お ける G F Rの 速や か な 回復 と 一
致す る所見 と考 え られ る ．
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U Vお よ び UNaV は 100pm ol1100g 体重Ihr の エ ン
ドセ リ ン 投与 で は変化な く ． 倍 量投与 で は増加 した －
この ナ トリ ウム 利尿 に 際 し ， GF R が低下 し， UNル お
よ び F EN8 が 増加 して い る こ と よ り ， 尿細管で の 再吸
収が低下 して い る こ とが 明白 で ある ． 尿細管で の 再吸
収低下 の機序 と し て は ， 血圧 が 上 昇 し た 200pm olノ
100g 体重ノbr の エ ン ドセ リ ン投 与時 に の み ナ ト リ ウ
ム 利尿が み られ た こ と よ り ， 血圧上 昇 に よ る近位尿細
管周囲血管内 の物 理的因 子 の 変化 が考 え ら れ る 一
King ら
工5，は ， 大動脈 を人 工 的 に 絞絶 し ， 腎濯流圧 の 上
昇 を抑制す る と ， エ ン ドセ リ ン 投与 に よ る ナ トリ ウ ム
利尿が 完全 に 抑制 され る こ と か ら ， 尿細管周囲血管内
の静水圧の 上昇 の 関与 を考 えて い る ． た だ し ， 輸出細
動脈 の 収縮 は ， 尿細管周囲血管内静水圧の 上 昇を制限
す る方向に 作用 す る ． ま た ， 今回み られ た F Fの 上 昇
は ， 尿細管周囲血管内の膠質浸透圧が 上 昇す る こ と を
示 唆 し， これ ら は ナ ト リ ウム 利 尿 に 抑制的 に 作用 す
る ． 圧利尿以外の機序 の関与 に つ い て は ， ま ず， エ ン
ドセ リ ン に よ る 腎血管 の強 い 収縮 が 腎虚血 を も た ら
し ， 酸素需要の大き い 近位尿細管 で の NaCl能動輸送
を障害 し， 水 お よ びナ トリ ウム の 再吸収 を低下 さ せ る
可能性が考 えら れ る ． た だ し， U Vお よび UNル の増
加 は可逆的で あ る の で ， こ の よう な 尿細管障害の 程度
は軽度 と考 えら れ る ． また ， エ ン ド セ リ ン は 髄質内層
集合管由来培養細胞 の ナ ト リ ウ ム ． カ リ ウ ム A T P
ア ー ゼ を阻害す る の で 霊1， 尿細 管 へ の 直接作用 に よ り ，
水 ， ナ トリ ウ ム の 再吸収が低下 した 可能性 も あ る ． さ
ら に エ ン ド セ リ ン に は 前述 の A N P分泌刺激作用の ほ
か ， 集合 管に お け る バ ゾプ レ ツ シ ン作用 の抑制
鋤 が 報
告 され て お り ， こ れ ら も ナ ト リ ウム 利 尿 に 関与 しう
る ．
Ht は商用 量 の エ ン ド セ リ ン で の み上 昇傾向を認 め
た が ， 投与中止後 は体液量 を補 っ て い な い に も か か わ
らず Ht は前値に 回復 し た ． した が っ て ， 利尿 に よ る
体液喪失は Ht の上 昇 の 一 部 に 関与 す る に す ぎな い と
考 えら れ る ． ラ ッ トに 300pm ol の 高用 量の エ ン ド セ
リ ン を 一 回静注す る と ， 血 祭タ ン パ ク濃度が 上 昇す る
こ とか ら
1引
， 循環血 衆量の 減少が 示 唆さ れ て い る ． ま
た ， イ ヌ に お い て ， 72pm olハ00g 体 重ノbr の エ ン ドセ
リ ン 静注に よ る Ht の上 昇 は ， 脾臓の摘出に よ り認 め
ら れ なく な る こ と か ら， 牌 臓の 収縮が 循環赤血球量を
増加 させ る と 考え られ て い る1 21． さ ら に ， イ ヌ お よ び
ヒ トの主幹動脈お よ び静脈の摘出標本で は， エ ン ドセ
リ ン の血 管収縮作用 は静脈 に お い て 動脈の 5 ない し10
倍も強 い 瑚 ． し たが っ て ， 静脈 系の血管収縮 に よ り ，
毛 細血管 に お ける 静水圧 が上 昇 し， 血 管 内か ら問質 へ
水が 移行す る 可能性 も考 えら れ る ． こ の よう に エ ン ド
セ リ ン 投与時の Ht の上 昇に は い く つ か の機序が関与
す る も の と 考 えら れ る
．
． 循環血祭量 が減少 すれ ば， こ
れ に よ り活性化さ れ る交感神経系お よ び レ ニ ン ー アン
ジ オ テ ン シ ン 系 に よ り腎血管が収縮 す る 可能性が考え
られ る ．
T G F 反応 に つ い て は ， エ ン ドセ リ ン 投与前後とも ，
へ ン レ係蹄湾流速度 を上 げる と ， E PF Rお よ び SF p
は い ずれ も減少 した ． ヘ ン レ 係蹄湾流速度の増加 は，
尿細 管流量お よ び尿 細管液中 の NaCl濃度 を 上 昇さ
せ
，
T G F機構 の シ グナ ル と さ れ る ， 緻密斑 に お ける
NaCl転送量 を増加 さ せ る ． そ の結果 T G F機構が作
動 し て ， 輸 入 紳動脈 が 収縮 し ， PG C は 低 下 し ，
SNGF Rは減少す る ． 今 回 の 実 験で 測定 した E P FR
は S N G F Rに ， S F P は糸球体濾過圧 に ほ ぼ等 しい ．
し た が っ て ， 係蹄湾流速度の増加 に よる S F P およ び
E P F Rの 減少 は ， 本実験系 に おい て T G F機構が 正常
に 作動す る こ と を示 して い る ． T G Fの 反応度 を示 す，
係 蹄濯流速度 の 増加 に と も な う E P F R の減少度は ，
エ ン ドセ リ ン の 投与前後 を通 じて変化 し な か っ た ． さ
らに S F P実験で も ， エ ン ド セ リ ン 投与前後 とも 各港
流速度 に お い て S F P は同種度に 減少 した ． した が っ
て ， エ ン ドセ リ ン は ， フ ィ
ー ド バ ッ ク 反応 の大きさに
は影響 を及 ぼ さ な い と考 え られ る ． ま た ， T G F機構
が最 も鋭敏 に 作用 す る潜流速度 を表 す ， S F Pの 減少
曲線 の変曲点 ， お よ び変曲点 に お け る グラ フ の傾きの
指標 で ある指数関数係数 は変わ ら なか っ た ． したが っ
て ， T G F機構の 反 応特性も エ ン ド セ リ ン に よ り明ら
か に 変化 しな い こ と が 判明 し た ．
係蹄非濯流時す な わ ち緻密斑 へ T G Fシ グナル の到
達 しな い 状況 で の E P F R の減少は ， TGF 機構の 作動
し ない 状態で S N G F R が低下す る こ と を 示 してい る －
200pm ol1100g 体 重Ihr の エ ン ドセ リ ン 投与 に よ る係
蹄非濯流時 の E P F Rの 減少率 は27．0％で あ る の に対
し て ， SF Pの 低下率は17．6％ で あ っ た ． S N GF R は
K－ と 糸球体濾過圧 の積で表 さ れ ， 糸 球 体濾過圧は
PG Cか ら血祭膠質浸透圧 を減 じた値 に ほ ぼ 等 し い ． 今
回の 実験 で は ， 血 祭 タ ン パ ク 濃度 は 測定 し て い ない
が ， Ht の増加率 は2．7％ に す ぎず ， エ ン ド セ リ ン投与
で タ ン パ ク 濃度が 増加 した と す る報告1引 で の Ht の増
加率18％ に 比 し明ら か に低 く ， 本実験 で の血 祭タ ンパ
ク濃度の 上 昇 は小 さ い と 推測さ れ る ， した が っ て本実
験 に お け る S F P の低下は糸球体濾過 圧 の 低下 を反映
し て い る と 考 え ら れ る ． Kf に つ い て は 低下 す る も
の 1引， 不変 と す る も の
斬 7I が あ り 一 定 し て い な い ．
Badr ら
16，は ， ラ ッ ト に 600pm oIhr の エ ン ドセ リ ンを
エ ン ド セ リ ン の TG F
， 腎循環 に 対す る 影響
持続静注 し ． S N G F R は54％減少 し ， Kfは68％低下 す
る と報告 して い る ． K が変化 しな い と す る 報告で は ，
エ ン ド セ リ ン の 投与量 は 38pm ollhr 持続静注15，， 0 ．4
nglmin 腎動脈内持続注入く全身投与 で は約 10pm ol1
1 00g体重几r に 相き削
1 乃
とい ずれ も少 な い ． 今回 の 投与
量 200pm ol1100g 体 重Ihr で は ， S N G F R， S F Pの 低
下率か ら計算 す る と ， Krは11％低下 した こ と に な り ，
S N G F R の低下 に は PG Cお よ び K，の 両者の 低下 が関与
する と考え られ る ．
今 臥 200pm olハ00g体重ノbr の 投与量で ， 腎濯流圧
の上昇 に かか わ らず S F Pは低下す る こ とか ら ， 糸球
体の前に 位置す る血管の 収縮 が エ ン ド セ リ ン に よ っ て
生じたと考 え られ る ． S F P が係蹄非湾流時
，
す なわ ち
T G Fの シ グ ナ ル が 緻密斑 へ 到達 しな い 状態 で も 低下
する こ と か ら ， こ の 血 管収縮 が T G Fに 依存 し ない こ
とが明らか で あ る ． さ ら に ， エ ン ド セ リ ン 投 与中 で
あ っ て も ， 係蹄湾流に よ り S F Pが 投与前と同様 に 低
下する こ とか ら ， エ ン ドセ リ ン に よ る糸球体前血管の
収縮 に加 えて TGF に よ る輸入 細動脈の収縮 も生ずる
ものと考 えら れ る ． T G F の反応性が エ ン ド セ リ ン に
よ り変化 しな か っ た こ と か らも ， エ ン ドセ リ ン は輸入
細動脈 より 中枢側 に 位置 する 血管 を収縮 さ せ る も の と
考えられ る ．
エ ン ドセ リ ン は非昇圧 量 で も 腎血管収縮作用 を有す
るl咽 ． 本実験で も 100pm olハ0晦 体重ノbr の エ ン ドセ
リン投与に よ り ， M B Pに は何 ら変化 は な か っ た が ，
R V R は40％も増加 した ． ま た ， 200pm olハ00g 体重ノ
hr 投与時 に は M B Pは22．8％増加 した に す ぎ な か っ
たが ， R V Rは140％増加 し ， エ ン ド セ リ ンが 腎血管 を
著明に 収縮 させ る こ とが 明ら か に され た ． 鵬 回 静注の
成績で は ， 1n 皿01ノkg の エ ン ド セ リ ン に よ り ，
Wista r－Kyoto ラ ッ ト で ， 総末棺血 管抵抗の71％増加
に対し， R V R の増加 は156％に も達す る こ と ， ま た ，
血管抵抗の増加率は腎動脈 で腸間膜動脈 の 4 ．4倍 と な
る こと が示 さ れ て い る2，． こ の よ う に
，
エ ン ド セ リ ン
が特に 腎血管に 対 して 強い 収縮作用 を示 す機序は ま だ
明らか に され て い な い ． 今 臥 200pm olハ00g 体 重ノ
hr の エ ン ドセ リ ン 投与下 で は ナ ト リ ウ ム 利尿 が み ら
れるの で ， 緻密斑 へ の NaClの 負荷量 は 増 し ， T G F
機構に 対す る NaClシ グ ナ ル も 増加 して い る と考 え ら
れる ． エ ン ド セ リ ン 投与時も T G F機構 は正 常 に 反応
する の で
，
シ グ ナ ル の 増加が あ れ ば ， T G F機構 を介
する輸入細動脈 の収縮が増強す る も の と 考え られ る ．
高張食塩水を ラ ッ ト動脈内 へ 注入 す る と
，
ナ ト リ ウム
利尿とと も に T G F機構 を介 して SNG F R が低下 す
る策，． エ ン ドセ リ ン 投与時 に お い て も ， 尿 細管 の 流 れ
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を妨げな い 状乱 す なわ ち T G Fの ル ー プの 閉 じた状
態 で は ， T G F機構 が作動 し ， 輸入細動脈 を収縮さ せ ，
よ り中枢側 に 生ずる エ ン ドセ リ ン に よ る血管収縮 と相
ま っ て ， 腎血 管抵抗の 増加 を もた ら し て い る 可能性 が
考 えら れ る ．
結 論
イ ナ ク テ ン 麻酔下 の雄性 Spr agu e－ Da wley 系 ラ ッ
トに ， エ ン ドセ リ ン を経静脈的に 持続投与し ， 以 下の
結論を得 た ．
1 ． 100pm olノ100g 体 重Ihr の投与量で は昇圧せず ，
G F R， F F は変化 し な か っ た が ， R V Rは 増加 し ，
RP F は減少傾向 を示 した ． U V， UNN ， UKV ， F ENa ，
F EK に変化は な か っ た ．
2 ■ 200pm ol1100glhr で は M B Pは上 昇 し ， 中止後
速 や か に 下降 した ． R V R は著明 に 増加 し ， R P F，
GFR は減少 し， F Fは上 昇 した ． U V， UNN ． F EN 8は
増加 し， UKV， F EE は増加傾向を 示 した ．
3 ． TGF 機構の 作動 しな い 状態 で の S N G FR を反
映 する 係蹄非濯流時の E P F R は， エ ン ドセ リ ン に よ
り減少 した ． TGF の反 応度 を示 す係蹄濯流速度増加
に よ る E P F Rの 減少度 は， エ ン ドセ リ ン に よ り 変化
しな か っ た ．
4 － PG Cの 指標 で ある S F P は， 係蹄濯流速度を 0 か
ら 40nllmin へ増加させ ると 逆S 字状曲線に し た が い
減少し た ． エ ン ドセ リ ン 投与 に よ っ ても S F P の低下
お よ び T G Fの 反 応特性 を示 す S F Pの 減少曲線 の 形
は 変化 し なか っ た ．
以 上 よ り， エ ン ドセ リ ン は 腎血 管に 対 して 強 い 収縮
作用 を有す る こ と が確認 され た ． 腎内で は 糸球体前血
管， 輸入 ， 輸出細動脈の い ずれ も収縮さ せ るが ， とく
に 輸出細動脈 に よ り 強く作用 す る こと が 示唆 さ れ る ．
昇圧 量 の エ ン ドセ リ ン で は
，
G F Rの 減少 に も か か わ
ら ず尿細管再 吸収の低下 に よ る ナ ト リ ウム 利尿が み ら
れ る ． エ ン ド セ リ ン は T G F機構 の 反 応性 を変化 させ
な い ． ナ トリ ウ ム 利尿 に と も な い T G Fシ グ ナ ル が増
大す れ ば
，
T G F機構 を介 して の 輸入 紙動脈 の 収縮が ，
腎血 管収縮 を増強す る可能性 が あ る ．
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